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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft neue Diphosphonsaure- 
Derivate, ein Verfahren zu ihrer Herstellung und 
pharmazeutische Praparate, die diese Verbindungen 
als Wirkstoffe enthalten. 

Die neuen Diphosphonsaure-Derivate sind ge- 
kennzeichnet durch die allgemeine Formel I 

PO{OR) 2 
I 

A— C— OH (I), 
I 

PO(OR) 2 

worin 

R ein Wasserstoffatom, ein Alkalimetallatom, ein 
Erdalkaiimetatlatom Oder eine 1 bis 4 Kohlerv 
stoff atome enthaltende Alkylgruppe darstellt und 

A der Rest 

X 



ist, worin 

X ein Wasserstoffatom, eine Methylgruppe oder 
eine Ethylgruppe darstellt und 

B einen in para-Steilung durch einen Isobutylrest, 
Cyclohexylrest oder 1 -Pyrrolinylrest und gege- 
benenfalls zusatzlich in der meta-Stellung durch 
Fluor oder Chlorsubstituierten oder einen in meta- 
Stellung durch eine Benzoylgruppe oder Phenoxy- 
gruppe substituierten oder einen in ortho-Stellung 
durch eine 2,4-Dichlorphenoxygruppe oder eine 
2, 6-Dichlorphen y laminogruppe substituierten 
Phenylrest bedeutet, oder 

bedeutet, worin 

R 1 einen Cyclohexylrest oder Cyclopentylmethyl- 
rest darstellt und 

Y ein Wasserstoffatom oder ein Chlorarom bedeu- 
tet, oder 

CO 1 

bedeutet, worin 

X die obengenannte Bedeutung besitzt und 




die Reste 



5 



10 



15 




20 

darstellen, oder 




bedeutet, worin 
40 n die Ziffern 1 , 2 oder 3 darstellt, W und 

W' gleich oder verschieden sind und ein Wasser- 
stoffatom, ein Fluoratom oder ein Chloratom 
darstellen und einer der Reste V oder V ein 
Stickstoffatom und der andere ein gegebenen- 
45 falls durch eine Phenylgruppe substituierter 

Methinrest bedeutet, oder 



50 




55 bedeutet, worin 

R2 einen p-Chlorbenzoylrest oder Cinnamoylrest 
darstellt, bedeutet. 
Diphosphonsaure-Derivate mit antiatherogener 
Aktivitat sind aus der Europaischen Patentanmel- 
eo dung 0 015 370 vorbekannt. 

Die neuen Phosphonsaure-Derivate leiten sich von 
antiphlogistisch und antiinflammatorisch wirksamen 
Carbonsauren der aligemeinen Forme! II 

65 ACOOH (||), 
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worin A die obengenannte Bedeutung besitzt, ab. 
Derartige Carbonsauren sind beispielsweise die in 
der Enzyklopadie von M. Windholz et. al. «The Merck 
Index* 1 0. Auf lage 1 976, Merck u. Co. Inc., Rahway 
N.J., USA beschriebenen Substanzen: Ibuprofen (In- 
dex Nr. 4797), Butibufen {Index Nr. 1496), Alcofe- 
nac (Index Nr. 209), Pirprophen (Index Nr. 7380), 
Ketoprofen (Index Nr. 5142), Fenoprofen (Index Nr. 
391 3), Fenclofenac (Index Nr. 3900), Diclofenac (In- 
dex Nr. 3066), Clindonac (Index Nr. 231 9), Benoxa- 
profen (Index Nr. 1044), Naproxen (Index Nr. 6269), 
Lonazolac (Index Nr. 5392) oder Indomethacin (in- 
dex Nr. 4852). Weitere Carbonsauren sind bei- 
spielsweise die 6-Chlor-5-cyclopentylmethyl-1-in- 
dancarbonsaure, die 1-(2-9H-Fluorphenyl)-propion- 
saure (Cicloprofen), die 6,1 1-Dihydro-1 1-oxo- 
dibenz[b,e]-oxepin-2-essigsaure (Isoxepac), die 
1 ,3,5-Triphenyl-pyrazolyl-essigsaure (Trifezolac) 
oder die 4-(4-Chlorphenyl)-1-(4-fluorphenyi)-3-pyr- 
azolyl-essigsaure. 

Die erfindungsgemassen Verbindungen haben 
ebenso wie die Carbonsauren der Formel II 



A-COOH 



(ID, 



eine ausgepragte antiinflammatorische und antiar- 
thritische Wirksamkeit. GegenQber diesen Substan- 
zen zeichnen sie sich aber dadurch aus, dass sie un- 
ter anderem imstande sind, die Auf bau- und Abbau- 
Leistung der Knochenzellen (Osteoblasten/Osteo- 
klasten) so zu beeinflussen, dass kurative Effekte bei 
Ratten mit induzierter Arthritis eindeutig nachweis- 
bar sind. 

Mit dieser antiarthritischen Wirksamkeit der erfin- 
dungsgemassen Verbindungen ist die Grundlage fur 
eine Therapie der Rheumatoiden Arthritis, der 
Osteoarthritis, Spondylitis ankylosans und anderer 
verwandter Erkrankungen, besonders des Kollagens 
und des Skelettsystems (Osteoporose, Pagetskrank- 
heit) geschaffen. Daruber hinaus konnen die Phos- 
phonate als gute Komplexbildner fur Calcium uberall 
dort therapeutisch sinnvoll eingesetzt werden, wo 
ein gestorter Ca-Stoffwechsel als Ursache fur eine 
Erkrankung erkannt wurde, z.B. bei cardiovaskularen 
Erkrankungen, ektopischen Calcifikationen. 

Die Verbindungen k6nnen in Form ihrer Ester, 
Halbester — vorzugsweise jedoch in Form der freien 
Phosphonsauren bzw. deren physiologisch vetragli- 
chen Salzen mit Alkali-, Erdalkaiihydroxiden oder 
vertr§glichen organischen Basen wie Natriumhy- 
droxid, Kaliumhydroxtd, Calziumhydroxid, Piperazin 
oder N-Methylglucamin angewendet werden. Als 
galenische Formuiierungen sind Kapseln, Tabletten, 
Dragees, Suppositorien, aber auch Injektionslosun- 
gen und dermale Zubereitungen geeignet. Auch eine 
lokale Anwendung zur Behandlung dermaler oder sy- 
stemischer Erkrankungen ist m5glich. 

Die Herstellung der Phosphonate erfolgt nach Me- 
thoden wie sie dem Fachmann wohlbekannt sind 
(Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, 
Georg Thieme Verlag Stuttgart, 4. Auf lage, 1963 
Band XII/1,453, ff) und welche in dem nachfolgen- 
den Schema dargestellt sind. 



Schema 



P(OR)a 

s ACOCI A-COPO3R2 
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IHPO3R2 

/Base 



T5 AC-OH 
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PO3H2 PO3R2 

/ Esterspaltung ^ 
:.oh A-C^OH 

^POaHi P0 3Ra 



(die Verbindungen der Forme! A-COPO3R2 liegen, 
wenn A ein Arylmethylrest ist in enolisierter Form 
vor.) 

Als Basen, die sich zur Durchfuhrung des erfin- 

26 dungsgem§ssen Verfahrens eignen, seien beispiels- 
weise sekundSre Amine, wie Diethylamin, Dipropyl- 
amin, Diisopropylamin, Morphoiin oder Piperidin ge- 
nannt. Die Reaktion wird in inerten organischen L6- 
sungsmitteln, wie Ethern (zum Beispiel Diethylether, 

30 Di-isopropylester, Dioxan, Tetrahydrofuran) oder 
chlorierten Kohlenwasserstoffen (zum beispiel Di- 
chlormethan, Tetrachlorethan, Chloroform oder 
Tetrachlorkohlenstoff) durchgefuhrt. 

Die sich gegebenenfalls anschliessende Versei- 

35 fung der Ester kann mittels Mineralsauren (zum Bei- 
spiel halbkonzentrierter Salzsaure oder Schwefel- 
saure) durchgefuhrt werden. Besonders schonend 
gelingt die Spaltung in einem inerten Losungsmittel 
(zum Beispiel einen der obengenannten chlorierten 

40 Kohlenwasserstoffe) mit Trimethylsilyljodid. Zur 
Salzbildung werden die freien Sauren in ublicher Wei- 
se mit den entsprechenden Basen umgesetzt. 

Die in dem Schema dargestellten Synthesewege 
sind anhand typischer Vertreter in den nachfolgen- 

45 den Ausfuhrungsbeispielen naher erlautert. 

Beispiel 1 

Eine Suspension von 3,70 g 2-[1-(4-ChIorbenz- 
oyl)-5-methoxy-2-methyi-3-indolyl]-1-hydroxy- 

60 ethen-phosphonsauredimethylester (US Patent 
4 014 997) in 20 ml Tetrahydrofuran wird bei 

7°C zu einer Losung von 1 ,08 g Dimethylphosphit 

und 0,63 g Diethylamin gegeben und 3 Stunden lang 
bei — 70c und dann 16 Stunden lang bei — 15°C 

55 stehengelassen. Dann saugt man den ausgefallenen 
Niederschlag ab und erhalt so 3,2 g 2-[1-(4-Chlor- 
benzoyl)-5-methoxy-2-methyl-3-indolyl]-1-hy-. . . 
droxY-ethan-1 , 1 -bis(phosphons3uredimethylester). 
vom Schmelzpunkt 16.3°C. 



Beispiel 2 

16,6 g -2-(6-Methoxy-2-naphthyl)-propionsaure 
werden in 200 ml Diethylether mit 1 6,2 g Phpsphpr- 
pentachlorid 60 Minuten lang bei 20°C geruhrt. 
Dann engt man die Mischung ein, verreibt den Ruck- 
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stand mit Benzin und erhalt so 1 8 g 2-{6-Methoxy-2- 
-naphthyU-propionylchlorid vom Schmelzpunkt 
95°C. 

6,66 d dieses Saurechlorids werden in 100 ml Di- 
ethylether bei 20°C mit 3,99 g Trimethylphosphit 
versetzt und 16 Stunden lang aufbewahrt. Dann 
engt man die Mischung ein, kristallisiert den Ruck- 
stand aus Diisopropylether und erhalt 3,63 g 2-(6- 
Methoxy-2-naphthyl)-propionyl-phosphonsaure-di- 
methylester vom Schmelzpunkt 59°C. 

Zu elner Suspension von 5,0 g dieses Phosphon- 
saureesters in 70 ml Diethylether werden 1 ,42 g Di- 
methylphosphit und bei — 1 0°C 0,26 g Dibutylamin 
in 1 0 ml Diethylether gegeben. Man kuhlt 2 Stunden 
lang bei — 5°C saugt das Kristallisat ab und erhalt 
4,46 g 2-(6-Methoxy-2-naphthyl)-1-hydroxy-pro- 
pan-1 , 1 -bis(phosphonsauredimethylester) vom 
Schmelzpunkt 140°C. 



w 
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Beispiel 3 

4,66 g 2-(4-lsobutylphenyl)-propionsaure werden 
in 1 50 ml Diethylesther mit 5,04 g Phosphorpen- 
tachlorid eine Stunde lang bei 20°C geruhrt. Dann 
engt man im Vakuum ein und erhalt 5,02 g 2-(4-lso- 
butylphenyU-propionylchlorid. Dieses wird wie in 25 
Beispiel 2 beschrieben mit Trimethylphosphit umge- 
setzt und man erhalt den 2-{4-lsobutylphenyl)-pro- 
pionyl-phosphons§uredimethylester. Der Dimethyl- 
ester wird unter den in Beispiel 2 beschriebenen Be- 
dingungen mit Dimethylphosphit umgesetzt und 30 
man erhalt den 2-(4-lsobutylphenyl)-1-hydroxy-pro- 
pan-1 ,1 -bis(phosphonsauredimethylester). 

Beispiel 4 35 

2,68 g (1 1-Oxo-2-dibenz[b,f]oxepinyl)-essigs§ure 
werden in 9,1 5 ml Thfonylchlorid geldst und 3 Stun- 
den unter Ruckfiuss erhitzt. Dann engt man im Va- 
kuum ein und erhalt 3,04 g (1 1-Oxo-2-dibenz[b,f]- 
oxepinyD-acetylchlorid. Dieses Saurechlorid wird ao 
unter den Bedingungen des Beispiels 2 mit Trimethyl- 
phosphit umgesetzt und man erhalt 1,34 g 2-(11- 
-Oxo-2-dibenz[b,f]oxepinyl M -hxdroxy-ethen-phos- 
phonsauredimethylester vom Schmelzpunkt 
1 1 8°C. Das erhaltene Produkt wird wie im Beispiel 1 4s 
beschrieben mit Dimethylphosphit umgesetzt und 
man erhSit den 2-(1 1-Oxo-2-dibenz[b,f]oxepinyl)-1- 
-hydroxy-ethan-1 , 1 -bis(phosphonsauredimethyl- 
ester) vom Schmelzpunkt 133°C. 

60 

Beispiel 5 

3,22 g 6-Chlor-5-cycfopentylmethyl-1-indancar- 
bonsaure werden mit 10,5 ml Thionylchlorid eine 
Stunde lang unter Ruckfiuss erhitzt, eingeengt und 
man erhalt 3,45 g 6-Chlor-5-cyclopentylmethyl-1- ss 
-indan-carbonsSurechlorid als Ol. Das Saurechlorid 
wird wie im Beispiel 2 beschrieben mit Triethyl- 
phosphit umgesetzt und man erhalt 3 g (6-Chlor-5- 
-cyclopentyImethyl-1 -indanylidenj-hydroxymethan- 
-phosphonsaurediethylester vom Schmelzpunkt eo 
126°C. Die erhaltene Verbindung wird unter den im 
Beispiel 2 genannten Bedingungen mit Diethylphos- 
phit umgesetzt und man erhalt den {6-Chlor-5-cyclo- 
pentylmethyl-1-indanyl)-hydroxymethan-bis(phos- 
phonsauredi ethyl ester). 65 



Beispiel 6 

2-[N-Acetyl-N-(2,6-dich!orphenyl)-amino]-phe- 
nylessigsdure wird mit Phosphorpentachlorid in Di- 
ethylether zum 2-[N-Acetyl-N-(2,6-dichlorphenyl)- 
-aminol-phenylessigsaurechlorid umgesetzt. Das 
Saurechlorid wird dann unter den im Beispiel 2 be- 
schriebenen Bedingungen mit Trimethylphosphit 
zum 2-rN-Acetyl-IM-(2,6-dichlorphenyl)-amino]-phe- 
nyl-1-hydroxy-ethen-1-phosphonsauredimethyl- 
ester umgesetzt, welches mit Dimethylphosphit un- 
ter den Bedingungen des Beispiels 1 in 2-[2-{2,6- 
-Dichlorphenylamino)-phenylM -hydroxy-ethan- 
-1 ,1-bis(phosphonsauredimethylester) uberfiihrt 
wird. 

Beispiel 7 

2-[2-(2,6-Dichlorphenylamino)-phenyl]-1-hy- 
droxy-ethan-1 , 1-bis{phosphonsauredimethylester) 
wird 4 Stunden lang mit konzentrierter Salzsaure auf 
dem Dampfbad erhitzt dann verdunnt man die Mi- 
schung mit Wasser lasst sie erkalten und saugt das 
abgeschiedene Produkt ab. Man erhalt so die 2-[2- 
-{2,6-DichIorphenylamino}-phenyl3-1-hydroxy- 
-ethan-1,1 -diphosphonsaure. 

Beispiel 8 

2-[1-(4-Chlorbenzoyl)-5-methoxy-2-methyl-3-in- 
dolyl]-1 -hydroxy-ethan-1 , 1 -bis(phosphonsauredi- 
methyiester) (2, 1 8 g) werden in 1 5 ml Tetrachlorme- 
than bei — 5°C mit 2,29 ml Jodtrimethylsilan ver- 
setzt und 4 Stunden bei 0°C aufbewahrt. Dann engt 
man die Mischung im Vakuum ein und versetzt mit 
Eiswasser. Der ausgefallene Niederschlag wird mit 
Acetonitril verrieben, abgesaugt und man erhalt 
1,92 g 2-[1-{4-Chlorbenzoyl)-5-methoxy-2-methyl- 
-3-indolyl]-1-hydroxy-ethan-1 , 1 -diphosphonsaure 
vom Schmelzpunkt 202°C. 

Beispiel 9 

Unter den Bedingungen des Beispiels 7 wird der 
2-(6-Methoxy-2-naphthyl}-1 -hydroxy-propan-1 , 1- 
-bis(phosphonsSuredimethylester) hydrolysiert und 
man erhalt die 2-{6-Methoxy-2-naphthyl)-1 -hy- 
droxy-propan-1, 1 -diphosphonsaure vom Schmelz- 
punkt 205 °C. 

Beispiel 10 

Unter den Bedingungen des Beispiels 7 wird 2- 
-{4-lsobutylphenyl|-1 -hydroxy-propan-1 , 1 -bis- 
(phosphonsauredimethylester) hydrolisiert und man 
erhalt die 2-(4-lsobutyiphenylJ-1 -hydroxy-pro- 
pan-1 , 1 -diphosphonsaure. 

Beispiel 11 

Unter den Bedingungen des Beispiels 7 wird der 
2-(1 1-Oxo-2-dibenz[b,f|oxepinyl)-1-hydroxy-ethan- 
-1 , 1 -bis(phosphonsSuredimethylester) umgesetzt 
und man erhalt die 2-{1 1-Oxo-2-dibenz[b,fJoxepi- 
nyl)-1 -hydroxy-ethan-1 , 1 -diphosphonsaure vom 
Schmelzpunkt 228°C. 

Beispiel 12 

Unter den Bedingungen des Beispiels 7 wird der 
{6-Chlor-5-cyclopentylmethy!-1-indanyl)-hydroxy- 
methan-bls (phosphonsaurediethylester) umgesetzt 
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und man erhalt die (6-Chlor-5-cydopentylmethyl-1- 
-indanyD-hydroxymethan-diphosphonsaure. 

Beispiel 13 

a) 16,5 g 4-(Chlorphenyl)-1-(4-fluorphenyl)-3- 
-pyrazolessigsaure warden in 400 ml Diethylether 
auf — 15°C gekuhlt und portionsweise mit 14,6 g 
Phosphorpentachlorid versetzt. Man ruhrt die Mi- 
schung 2,5 Stunden lang bei — 15°C und weitere 

2.5 Stunden bei 0°C. Dann engt man die klare L6- 
sung weitgehend im Vakuum ein, verruhrtden oligen 
Ruckstand mit Benzin (Siedebereich 40-60°C) und 
erhalt 16 g 4-(4-Chlorphenyl)-1-(4-fluoiphenyl)-3- 
-pyrazolessigsaurechlorid vom Schmelzpunkt 93- 
95°C. 

Eine Losung von 17,5 g 4-(4-Chlorphenyl)-1-(4- 
-fIuorphenyl)-3-pyrazolessigsaurechlorid in 100 ml 
Tetrahydrofuran wird auf 1 0°C gekuhlt und mit 9,8 
ml Triethylphosphit versetzt. Man ruhrt noch 3 Stun- 
den tang bei 10-1 5°C, engt die Losung im Vakuum 
ein und kristallisiert den oligen RQckstand aus Diiso- 
propylether. Man erhSIt 18,8 g (83,4%) 2-[4-{4- 
-Chlorphenyl)-1-(4-fluorphenyl)-3-pyrazolyl]-1-hy- 
droxy-ethenphosphonsaure-diethylestervomSchm. 
96-98°C. 

b) Zu einer Ldsung von 5,7 d Diethylphosphit und 

4.6 ml Diethylamin in 30 ml Tetrahydrofuran wird bei 
0°C eine Losung von 18 g 2-[4-(4-Chlorphenyl)-1- 
(4-fluorphenyl)-3-pyrazolyl]-1-hydroxy-ethen-phos- 
phonsaure-diethylester in 40 ml Tetrahydrofuran 
eingetropft, und die Mischung 5 Stunden lang bei 
0-5°C geruhrt. Man engt das Gemisch im Vakuum 
ein, kristallisiert aus Diethylether und dann aus Te- 
trachlorkohienstoff urn und erhalt 15,2 g (64,4%) 
2-[4-(4-Chlorphenyl)-1-(4-fluorphenyl)-3-pyrazo- 
lyl]-1 -hydroxyethan-1 , 1 -bis(Phosphonsaurediethyl- 
ester) vom Schmelzpunkt 141-142°C. 

Beispiel 14 

11,8 g 2-[4-<4-Chlorphenyl)-1-(4-fIuorphenyl)-3- 
-pyrazolyl]-1-hydroxyethan-1,1-bis(phosphonsau- 
rediethylester) werden mit 5 Aquivalenten Jodtrime- 
tilsilan in 50 ml Tetrachlorkohlenstoff unter Stick- 
stoff 1 Stunde lang bei Raumtemperatur geruhrt. 
Man engt die Mischung im Vakuum ein, versetzt den 
Ruckstand mit Wasser und Aceton, ruhrt noch 30 
Minuten lang und kristallisiert das ausgef allene Pro- 
dukt aus Ethanol urn. Nan erhalt so 8,0 g (84%) 
2-[4-(4-ChlorphenyI)-1-(4-fluorphenyl)-3-pyrazo- 
lyl]-1 -hydroxyethan-1 , 1 -diphosphonsiure vom 
Schmelzpunkt 202-204°C. 

Beispiel 15 

0,59 g 2-[4-(4-Chlorphenyl)1-(4-fIuorphenyl)-3- 
-pyrazolyll-1 -hydroxyethan-1 , 1 -bis(phosphonsau- 
rediethylester) werden mit 4 ml 63 prozentiger Brom- 
wasserstoffsaure versetzt und zwei Stunden lang 
auf 1 00°C erhitzt. Dann verdunnt man das Gemisch 
mit Wasser und Ifisst es erkalten. Das erhaltene Roh- 
produkt wird zerkleinert, aus Ethanol umkristallisiert 
und man erhalt 0,37 g (77%7 2-[4-(4-Chlorphenyl)« 
-1 -(4-fluorphenyf )-3-pyrazolyi]-1 -hydroxyethan- 
-1,1-diphosphonsfiure vom Schmelzpunkt 201- 
203°C. 



Beispiel 16 

Eine L5sung von 1 ,9 g 2-(4-(4-Ch!orphenyl)-1 -(4- 
-fluorphenyl)-3-pyrazolyi]-1-hydroxyethan-1,1-di- . 
phosphonsaure in 5 ml Dimethylformamid wird mit 

s einer Losung von 0,8 g Natriumhydrogencarbonat in 
10 ml Wasser versetzt und zwei Stunden Jang bei 
Raumtemperatur geruhrt. Man saugt das abgeschie- 
dene Produkt ab, wascht es mit wenig Wasser, 
trocknet es bei 1 10°C und erhalt 1,6 g (76%) 2-[4- 

w -(4-Chlorphenyl)-1 -(4-f luorphenyl)-3-pyrazolyJ]-1 - 
-hydroxyethan-diphosphonsaure-dinatriumsalz vom 
Schmelzpunkt oberhalb 300°C. 

Beispiel 17 

is [3-(4-Chlorphenyl)-1-phenyl-4-pyrazolyl]-acetyI- 
chlorid wird wie in Beispiel 1 3 beschrieben mit Trime- 
thylphosphit umgesetzt, aufbereitet und man erhalt 
in 80%iger Ausbeute den 2-[3-(4-Chlorphenyl)-1- 
-phenyl-4-pyrazolyl]-1 -hydroxyethen-phosphon- 

20 sSure-dimethylester. vom Schmelzpunkt 174°C 
(Diethylether). 

2-[3r(4-Chlorphenyl)-1 -phenyl-4-pyrazolyll-1 -hy- 
droxyethen-phosphonsaure-dimethylester wird wis 
in Beispiel 1 3 beschrieben mit Dimethylphosphit urn- 

2s gesetzt, aufbereitet und man erhalt in 69%iger 
Ausbeute den 2-[3-(4-Chlorphenyl)-1-phenyl-4-pyr- 
azo!yl]-1 -hydroxy-ethan-1 , 1 -bis-(phosphonsaure- 
-dimethylester) vom Schmelzpunkt. 1 30°C. 

30 Beispiel 18 

2-[3-(4-.ChlorphenyU-1 -phenyi-4-pyrazolyl3-1 -hy- 
droxyethan-1 , 1 -bis(phpsphonsaure-dimethylester) 
wird wie in Beispiel 1 4 beschrieben umgesetzt, auf- 
bereitet und man erhalt in 78%iger Ausbeute die 

as 2-[3-(4-Chlorphenyl)-1 -phenyl-3-pyrazolyll-1 -hy- 
droxy-ethan-1 , 1 -diphosphonsaure vom Schmelz- 
punkt 199° C. 

Beispiel 19 

40 a) Man gibt zu einer Suspension von 0,7 g 80%- 
igem Natriumhydrid in 40 ml 1 ,2-Dimethoxyethan 
bei 20°C 2,8 g Malonsauredimethylester und ruhrt 
die Mischung 30 Minuten lang. Dann fOgt man eine 
L6sung von 7,3 g 3-Brommethyl-4-(4-chlorphenyl)- 

45 -1-(4-fluorphenyl)-pyrazol in 30 ml 1,2-Dimethoxy- 
ethan zu und ruhrt weitere 1 2 Stunden lang. Man ar- 
behet die Reaktionsmischung in Gbiicher Weise auf, 
kristallisiert den Ruckstand aus Cyclohexan urn und 
erhalt 4,2 g [4-(4-Chlorphenyl)-1-(4-fluorphenyl)-3- 

so -pyrazolylmethylj-malonsauredimethylester vom 
Schmelzpunkt 123°C. 

b) EinB Losung von 0,9 g [4-{4-Chlorphenyl)-1 -(4- 
-fluorphenyl)-3-pyrazolylmethyl]-malonsauredime- 
thylester in 2,5 ml Ethanol wird mit 1 2 ml 2 n wassri- 

ss ger Natronlauge versetzt und 3 Stunden lang unter 
Ruckfluss erhitzt. Man lasst die Mischung erkalten, 
sauert sie mit 2 n Salzsaure an, kristallisiert den Nie- 
derschlag aus Acetonitril urn und erhalt 0,8 g [4-(4- 
-Chlorphenyl)-1-(4-fluorphenyl)-3-pyrazolylmethyll- 

eo -malonsflure vom Schmelzpunkt 1 88° C. 

c) Eine Losung von 3 g [4-(4-Chlorphenyl)-1 -(4- 
-fluorphenyl)-3-pyrazolylmethyl]-malonsaure in 50 
ml Chlorbenzol wird bis zur Beendigung der Gasent- 
wicklung unter RQckfiuss erhitzt (ca. 2,5 Stunden). 

es Man engt das Gemisch im Vakuum ein, kristallisiert 
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den Ruckstand aus Tetrachlorkohlenstoff urn und er- 
halt 2,2 g 3-[4-{4-Chlorphenyl)-1-(4-fluorphenyl)- 
-3-pyrazolyl]-propionsaure vom Schmelzpunkt 
131°C. 

d) Zu einer Mischung aus 1,9 g 3-[4-{4-Chlor- 
phenyl)-1-{4-fluorphenyl)-3-pyrazolyl)-propionsaure 
in 60 ml Diethylether gibt man bei 0°C portionswesie 
1,3 g Phosphorpentachlorid und ruhrt das Gemisch 
drei Stunden lang. Man engt dann ein, kristallisiert 
den Ruckstand aus Benzin urn und erhalt 1,85 g 3- 
-[4-(4-Chlorphenyl)-1-(4-fluorphenyl)-3-pyrazoIyl3- 
-propionsaurechlorid vom Schmelzpunkt 1 1 1 °C. 

e) Zu einer Losung von 1,85 g 3-I4-(4-Chlorphe- 
nyi)-1-(4-fluorphanyl)-3-pyrazolyll-propionsaure- 
chlorid in 1 0 ml Diethylether tropft man bei 0°C eine 
Losung von 0,7 g Trimethylphosphit in 2 mi Di- 
ethylether. Man lasst das Gemisch drei Tage lang 
stehen, engt im Vakuum ein und erhait 1,98 g 
3-[4-(4-Chlorphenyl)-1-(4-fluorphenyl)-3-pyrazo- 
lyl]-1-oxopropan-1-phosphonsaure-dimethylester 
als Ol. 

f) Zu einer Losung von 0,55 g Dimethyl phosphit 
und 50 mg Diethylamin in 10 ml Diethylether tropft 
man bei 0°C eine Losung von 1,98 g 3-[4-(4- 
ChlorphenyI)-1-(4»fluorphenyl)-3-pyrazolyl]-1-oxo- 
propan-1-phosphonsaure-dimethylesterin 15 mi Di- 
ethylether und 1 0 ml Dichlormethan. Man rQhrt dann 
drei Tage lang bei 0°C, arbeitet die Reaktionsmi- 
schung in ublicher Weise auf, kristallisiert den Rack- 
stand aus Ethanol um und erhalt 1 g 3-[4-(4-Chlor- 
phenyl J-1 -(4-fIuorphenyl)-3-pyrazoIylM -hydroxy- 
propan-1 , 1 -bis(phosphonsaure-dimethylester) vom 
Schmelzpunkt 131 °C. 

Beispiel 20 

Zu einer Suspension von 0,22 g 3-[4-{4-Chlor- 
phenyl)-1-(4-fluorphenyl)-3-pyrazolyl]-1-hydroxy- 
propan-1,1-bis(phosphonsaure-dimethylester) in 4 
ml Tetrachlormethan gibt man bei 0° 0,34 g Jodtri- 
methylsilan und rOhrt das Gemisch eine Stunde lang 
bei 0°C und weitere zwei Stunden bei Raumtempe- 
ratur. Dann engt man die Reaktionsmischung ein, kri- 
stallisiert den Ruckstand aus Ethanol um und erhalt 
130 mg 3-[4-{4-Chlorphenyl)-1-(4-fluorphenyl>-3- 
pyrazolylM -hydroxypropan-1 ,1 -diphosphonsaure 
vom Schmelzpunkt 223 °C. 



Patentanspruche 

1. Diphosphonsaure-Derivate der allgemeinen 
Formel I 

P0(0R) 2 
I 

A— C— OH (I), 
I 

PO(OR) 2 



worin 

R ein Wasserstoffatom, ein Alkalimetallatom, ein 
Erdalkalimetallatom Oder eine 1 bis 4 Kohlen- 
stoffatome enthaltende Alkylgruppe darstellt und 

A der Rest 



w 



20 



25 



30 



45 



B— CH 

ist, worin 

X ein Wasserstoffatom, eine Methylgruppe Oder 
eine Ethylgruppe darstellt und 

B einen in para-Stellung durch einen Isobutylrest, 
Cyclohexylrest oder 1 -Pyrrolidinylrest und gege- 
nenfalls zusatzlich in der meta-Stellung durch 
Fluor oder Chlor substituierten oder einen in 
meta-Stellung durch eine Benzoylgruppe oder 
Phenoxygruppe substituierten oder einen in 
ortho-Stellung durch eine 2,4-Dichlorphenoxy- 
gruppe oder eine 2,6-Dichlorphenylaminogruppe 
substituierten Phenyirest bedeutet, oder die 
Gruppe 




bedeutet, worin 

R 1 einen Cyclohexylrest oder Cyciopentylmethyl- 
rest darstellt und 

Y ein Wasserstoffatom oder ein Chloratom bedeu- 
tet, oder die Gruppe 



OCT 



bedeutet, worin 

X die obengenannte Bedeutung besitzt und 



C 



die Reste 
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CH 3 0 
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darstellen, Oder die Gruppe 




CH 2n )- 



bedeutet, worin 

n die Ziffern 1 , 2 oder 3 darstellt, W und 
W gleich oder verschieden sind und ein Wasser- 
stoffatom, ein Fluoratom oder ein Chloratom 
darstellen und einer der Reste V oder V ein 
Stickstoff atom und der andere ein gegebenen- 
f alls durch eine Phenylgruppe substituierter 
Methinrest bedeutet, oder die Gruppe 



"XKC 



I 

R 2 

bedeutet, worin 

R 2 einen p-Chlorbenzoylrest oder Cinnamoylrest 
darstellt. 

2. DiphosphonsSure-Derivate der allgemeinen 
Formel la 



X 

I 

B— CH- 



PO{OR) 2 

I 

-C— OH 
I 

P0(0R 2 ) 2 



<la), 



worin 

R die im Anspruch 1 genannte Bedeutung besitzt, 

X ein Wasserstoffatom, eine Methylgruppe oder 
eine Ethylgruppe darstellt und 

B einen in para-Stellung durch einen Isobutylrest, 
Cyclohexylrest, Alkoxyrest oder 1 -Pyrrolinylrest 
und gegebenenfalls zusatzlich in der meta-Stel- 
lung durch Fluor oder Chlor substituierten oder 
einen in meta-Stellung durch eine Benzoylgrup- 
pe oder Phenoxygruppe substituierten oder einen 
in ortho-Stellung durch eine 2,4-Dichlorphenoxy- 
gruppe oder eine 2 r 6-Dichlorphenylaminogruppe 
substituierten Phenyirest bedeutet. 
3. Diphosphons§ure-Derivate der allgemeinen 

Formel lb 

P0(0R) 2 




C— OH 



PO{OR) 2 



(lb), 



10 



worm 

R die im Anspruch 1 genannte Bedeutung besitzt 
R 1 einen Cyclohexylrest oder Cyclopentylmethyl- 

rest darstellt und 
Y ein Wassertstoffatom oder ein Chloratom bedeu- 
tet. 

4. Diphosphonsaure-Derivate der allgemeinen 
Formel Ic 



oor 



X PO(OR) 2 

I I 
— C— OH 

I 

PO(OR) 2 



(10, 



worm 

R und X die im Anspruch 1 
genannte Bedeutung besitzen und 



65 



60 



65 



c 



die Reste 



\ 




CH 3 0 




oder 



darstellen. 

5. Diphosphonsaure-Derivate der allgemeinen 
so Formel Id 



PO(OR) 2 




^.(CH 2n )-C-0H 
L . 1 




Mld)V 
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worin 

n die Ziffern 1 , 2 oder 3 darstellt, 

R die im Anspruch 1 genannte Bedeutung besitzt, 

W und W gleich oder verschieden sind und ein Was- 
serstoffatom, ein Ruoratom oder ein Chloratom 
darstellen und einer der Reste V oder V ein 
Stic kst off atom und der andere ein gegebenen- 
falls durch eine Phenylgruppe substituierter 
Met h in rest bedeutet. 
6. Diphosphonsaure-Derivate der allgemeinen 

Formel le 



worin 

A' und R die im Anspruch 1 genannte Bedeutung be- 
sitzen in Gegenwart von Basen mit einem Dialkyl- 
phosphit der allgemeinen Formel IV 

5 

HPO(OR) 2 (IV), 

worin 

R die im Anspruch 1 genannte Bedeutung besitzt, 
w umsetzt, die gebildeten Ester gewGnschtenf alls ver- 
seift und gewunschtenfalls die Sauren in ihre Salze 
uberfuhrt. 



P0(0R} 2 
I 

H 2 -C-OH 
I 

PO(OR) 2 



(le), 



R 2 



worm 

R die im Anspruch 1 genannte Bedeutung besitzt 
und 

R 2 einen p-Chlorbenzoyirest oder Cinnamoylrest 
darstellt. 

7. 2-l1-(4-Chiorbenzoyl)-5-methoxy-2-methyl-3- 
-indolylM -hydroxy-ethan-1 , 1-bis(phosphonsaure- 
dimethylester) und 2-[1-4-(Chlorbenzoyl)-5-meth- 
oxy-2-methyl-3-indolyl]-1-hydroxy-ethan-1,1-di- 
phosphonsaure. 

8. 2-{6-Methoxy-2-naphthyl)-1 -hydroxy-propan- 
-U-bls{phosphonsauredimethylester) und 2-(6- 
-Methoxy-2-naphthyl)-1 -hydroxy-propan-1 , 1 -di- 
phosphonsaure. 

9. (6-Chlor-5-cyclopenty!methy!-1 -indanyl)-hy- 
droxy met han-bis{phosphonsaurediethy tester) und 
(6-ChIor-5-cyclopentylmethyl-1-indanyl)-hydroxy- 
methan-diphosphonsSure. 

1 0. 2-[4-(4-Chlorphenyl)-1 -(4-fluorphenyl)-3- 
-pyrazolylJ-1 -hydroxy ethan-1 , 1 -bis(phosphonsau- 
rediethylester), 2-[4-(4-ChlorphenyM -(4-f luorphe- 
nyl)-3-pyrazolyl]-1 -hydroxy-ethan-1 , 1 -diphosphon- 
s3ure und deren Natriumsalz. 

1 1 . 2-[3-(4-ChlorphenyI)-1-phenyl-4-pyrazolyl]- 
-1 -hydroxyethan-1 , 1 -bis-{phosphonsauredimethyl- 
ester und 2-[3-(4-Chlorphenyl)-1-phenyl-4-pyrazo- 
lylI-1 -hydroxy-ethan-1 ,1 -diphosphonsaure. 

1 2. 3-[4-(4-Chlorphmyl)-1 -(4-f luorphenyl)-3- 
-pyrazolyll-1 -hydroxy-propan-1 , 1 -bis(phosphon- 
sauredimethylester) und 3-[4-(4-Chlorphenyl)-1-(4- 
-f luorpheny l)-3-py razoly I]- 1 -hydroxy-propan- 1 , 1 -di- 
phosphonsaure. 

13. Pharmazeutische Praparate gekennzeichnet 
durch einen Gehalt an einem Diphosphonsaure-De- 
rivat gemass Anspruch 1 bis 1 2. 

14. Verfahren zur Herstellung von Diphosphon- 
s§ure-Derivaten der allgemeinen Formel I gemfiss Pa- 
tentanspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass man 
ein Acylphosphonat der allgemeinen Formel III 



A-COPO(OR) 2 



(Mi), 
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1. Diphosphonic acid derivatives of general for- 
mula 1 

PO(OR) 2 



A— C— OH 
I 

PO(OR) 2 



(I), 



wherein 

R is hydrogen, an alkali metal, an alkaline earth 
metal or an alkyl group of 1 to 4 carbon atoms, 
and 

A is the group 

X 
I 

B — CH 

wherein 

X is hydrogen, methyl or ethyl, and 

B is phenyl substituted in the para position by an 
isobutyl, cyclohexyl, alkoxy or 1 -pyrrolinyl group, 
and optionally, additionally substituted in the 
meta position by fluorine or chlorine, or is phenyl 
substituted in the meta position by a benzoyl or 
a phenoxy group or is phenyl substituted in the 
ortho position by a 2,4-dichlorphenoxy or a 2,6- 
dichlorphenylamino group, or 




wherein 

Ri is a cyclohexyl or cyclopentylmethyl group and 
Y is hydrogen or chlorine, or 



OCr* 



wherein 

X has the meaning given above, and 
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wherein 

n is the integer 1 , 2 or 3, 

W and W are the same or different and are hy- 
drogen, chlorine or fluorine, and one of the 
groups V or V is nitrogen and the other is a 
methyne group, optionally substituted by phe- 
nyl, or 




wherein 

R 2 is a p-chlorobenzoyl or a cinnamoyl group. 

2. Diphosphonic acid derivatives of general for- 
mula la 

X PO(OR) 2 
I I 

B — CH — C — OH (la), 
I 

PO(OR 2 ) 2 



wherein 

R has the meaning given in claim 1 , 
X is hydrogen, methyl or ethyl and 
B is phenyl substituted in the para position by an 
s isobutyl, cyclohexyl, aikoxy or 1-pyrrolinyl 

group, and optionally, additionally substituted in 
the meta position by fluorine or chlorine, or is 
phenyl substituted in the meta position by a 
benzoyl or a phenoxy group or is phenyl substi- 
w tuted in the ortho position by a 2,4-dichloro- 

phenoxy or a 2,6-dichlorophenylamino group. 
3. Diphosphonic acid derivatives of general for- 
mula lb 




wherein 

25 R has the same meaning given in claim 1 , 

R 1 is a cyclohexyl or cyciopentylmethyl group and 
Y is hydrogen or chlorine. 

4. Diphosphonic acid derivatives of general for- 
mula Ic 

30 



X PO(OR) 2 



35, 




wherein 

R and X have the meanings given in claim 1 or 2 and 
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5. Diphosponic acid derivatives of general formu- 
la Id 




wherein 

n is the integrer 1 , 2 or 3, 
R has the meaning given in claim 1 , 
W and W are the same or different and are hydro- 
gen, chlorine or fluorine, and one of the groups 
V or V is nitrogen and the other is a methyne 
group, optionally substituted by phenyl. 
6. Diphosphonic acid derivatives of general for- 
mula le 

PO(OR) 2 
I 

CH 2 -C-OH 



™xxx: 



i 

PO(OR) 2 



lie). 



n 2 



wherein 

R has the meaning given in claim 1 and 
R2 is jj-chlorobenzoyl or a cinnamoyl group. 

7. 2-[1 -{4-Chlorobenzoyl)-5-methoxy-2-methyl- 
-3-indolylM -hydroxyethane-1 , 1 -bis(phosphonic 
acid dimethyl ester) and 2-[1-(4-chlorbenzoyl)-5- 
-methoxy-2-methyl-3-indoly I]- 1 -hydroxyethane- 
-1,1 -diphosphonic acid. 

8. 2-(6-Methoxy-2-naphthyl)-1 -hydroxypropane- 
-1,1-bis-(phosphonic acid dimethyl ester) and 2-{6- 
-methoxy-2-naphthyl)-1 -hydroxypropane-1 , 1 -di- 
phosphonic acid. 

9. (6-Chloro-5-cyclopentylmethyl-1 -indanyl)-hy- 
droxymethane-bis(phosphonic acid diethyl ester) 
and (6-chloro-5-cyclopentylmethyl-1 -indanyl)-hydr- 
oxymethane-diphosphonic acid. 

10. 2-[4-(4-ChlorophenyI)-1-(4-fluorophenyl)-3- 
-pyrazoiyll-1 -hydroxymethane-1 , 1 -bis(phosphonic 
acid diethyl ester), 2-[4-{4-chlorophenyl-1-{4-fluoro- 
phenyl)-3-pyrazolyl ]-1 -hydroxyethane-1 ,1 -diphos- 
phonic acid and its sodium salt. 

1 1 . 2-[3-(4-Ch!orophenyl)-1 -phenyl-4-pyrazolyl]- 
-1-hydroxy-ethane-1,1-bis-(phosphonic acid dime- 
thyl ester and 2-[3-(4-ch!orophenyl)-1-phenyl-4- 
-pyrazo!yl]-1 -hxdroxy-ethane-1 , 1 -diphosponic acid. 
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1 2. 3-[4-(4-Chlorophenyl)-1-(4-fluorophenyl)-3- 
-pyrazolyll-1 -hydrxypropane-1 , 1 -bis(phosphonic 
acid dimethyl ester) and 3-[4-{4-chlorophenyl)-1- 
-(4-f luorophenyl)-3-pyrazolyi]- 1 -hydroxypropane- 
-1,1 -diphosphonic acid. 

13. Pharmaceutical compositions characterised 
in that they contain a phosphonfc acid derivative 
according to claims 1 to 12. 

14. Process for the preparation of diphosphonic 
acid derivatives of general formula I according to 
claim 1 characterised in that an acylphosphonate of 
general formula III 



A-COPO(OR) 2 



(HI) 



wherein 

A and R have the meaning given in claim 1 , is treated, 
in the presence of a base, with a diaikyl phosphite of 
general formula IV 



HP0(0R) 2 



(IV) 



wherein 

R has the meaning given in claim 1 , the ester formed 
is optionally saponified and acids are optionally con- 
verted to their salts. 



Revendlcations 

1 . Derives d'acides diphosphoniques repondant a 
la formule generate I: 

PO(OR) 2 
I 

A— C— OH (I), 

I 

PO(OR) 2 



dans laquelle: 

R represente un atome d'hydrogene, un atome de 
mStal alcaiin, un atome de metal alcalino-terreux 
ou un radical alkyle contenant de 1 a 4 atomes de 
carbone, et 

A represente un radical: 



B — CH 

dans lequel: 

X represente un atome d'hydrogene, un radical me- 
thyle ou un radical alkyle, et 

B represente un radical phenyle portant, en position 
para, un radical isobutyle, un radical cyclohexyle, 
un radical alkyioxy ou un radical pyrrolinyle-1 
avec en plus, eventuellement, en position meta, 
un atome de fluor ou de chlore, ou represente un 
radical ph6nyle portant, en position meta, un ra- 
dical benzoyle ou un radical phgnoxy, ou repre- 
sente un radical phenyle portant, en position 
ortho, un radical dichloro-2,4 phenoxy ou un ra- 
dical dichloro-2,6 phenylamino, ou represente un 
radical: 
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dans lequel: 

R 1 represents un radical cyclohexyle ou un radical 

cyclopentylmethyle et 
Y represente un atome d'hydrogene ou un atome 

de chlore, 
ou represente un radical: 



or 



dans lequel: 

X a la signification precedemment donnee, et 




represente I'un des radicaux suivants: 



CH 3 0' 




35 



ou represente un radical: 




55 



dans lequel: 

n d^signe un nombre egal a 1 , a 2 ou a 3, 

W et W representent chacun, independamment 

Tun I'autre, un atome d'hydrogene, de fluor 

ou de chlore, et 
I'un des symboles V et V represente un atome 
d'azote et I'autre un radical m6thine eventuellement 
porteur d'un radical phenyle, 
ou represente un radical : 



CH3O 




dans lequel: 

R 2 represente un radical chloro-4 benzoyle ou cin- 
namoyle. 

2. Derives d'acides diphosphoniques repondant a 
la formule gen6rale la: 



X P0(OR) 2 

I " I 
B— CH— C— OH 

I 

P0(OR 2 )2 



(la), 



dans laqueile: 

R a la signification donnee a la revendication 1 , 

X represente un atome d'hydrogene, un radicale 
m ethyl e ou un radical ethyle, et 

B repr6sente un radical phSnyle qui porte, en po- 
sition para, un radical isobutyie, un radical cyclo- 
hexyle, un radical alcoxy ou un radical pyrroli- 
nyle-1 et eventuellement, en plus, en position 
m§ta, un atome de fluor ou de chlore, ou repre- 
sente un radical phSnyle portant, en position 
m£ta, un radical benzoyle ou un radical phenoxy, 
ou represente un radical ph6nyle portant, en 
position ortho, un radical dichloro-2,4 ph6noxy 
ou un radical dichloro-2,6 phenylamino. 
3. Derives d'acides diphosphoniques repondant a 

la formule gengrale lb: 




(lb), 



dans laqueile: 

R a la signification donnee a la revendication 1 , 
R 1 represente un radical cyclohexyle ou un radical 

cyclopentylmethyle et 
Y represente un atome d'hydrogene ou de chlore. 
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4. Derives d'acides diphosphoniques repondant a 
la formule generals Ic: 



(XX 



X PO(OR) 2 
I I 

CH— C— OH (Ic), 
I 

PO(OR) 2 



dans laquelle: 

R et X ont les significations donnSes dans I'une 
des revendicatione 1 et 2 et 




represente Tun des radicaux suivants: 



15 



dans laquelle: 

n represente un nombre egal a 1 , a 2 ou 3, 
R a la signification donnee a la revendication 1 , 
W et W represente chacun, independamment 

Tun de I'autre, un atome d'hydrogene, un atome 

de fluor ou un atome de chlore et 
Tun des symboles V et V represente un atome 
d'azote et I'autre un radical methine eventuellement 
porteur d'un radical phenyle. 

6. Derives d'acides diphosphoniques repondant a 
la formule generate le: 



CH 3 0 




PO(OR) 2 
I 

CH2-C-OH 
I 

P0(0R) 2 



(le). 




03- 



CH3O 




5. Derives d'acides diphosphoniques repondant a 
la formule generate Id: 



PO(OR) 2 
I 

(CH^J-C-OH 




I 

PO(OR 2 ) 



(Id), 
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dans laquelle: 

R a la signification donnee a la revendication 1 et 
R 2 represente un radical chloro-4 benzoyle ou un 
radical cinnamoyle. 

7. [(Chloro-4 benzoyl)-1 methoxy-5 methyl-2 in- 
dolyl-3]-2 hydroxy- 1 6thane-bis-(phosphonate de 
dim6thyle)-1,1 et acide [{chloro-4 benzoyl)-! meth- 
oxy-5 methyl-2 indolyl-3]-2 hydroxy-1 ethane-di- 
phosphonique-1 , 1 . 

8. (M6thoxy-6naphthyl-2)-2 hydroxy-1 propane- 
-bis-(phosphonate de dime* thy le)-1 , 1 et acide (meth- 
oxy-6 naphthyl-2)-2 hydroxy-1 propane-diphospho- 
nique-1,1. 

9. (Chloro-6 cyclopentylm§thyl-5 indanyl-1)-hy- 
droxy-m6thane-bis-(phosphonate de diethyle) et 
acide (chloro-6 cyclopentylm6thyl-5 indanyl-1)-hy- 
droxy-methane-diphosphonique. 

10. [(Chloro-4 phenyl)-4 (fluoro-4 phenyl )-1 pyr- 
azolyI-3]-2 hydroxy-1 6thane-bis-(phosphonate de 
di6thyle)-1,1, acide [(chloro-4 phenyl)-4 (fluoro-4 
phenyD-1 pyrazo!yl-3]-2 hydroxy-1 ethane-diphos- 
phonique-1,1 et son sel de sodium. 

1 1 . [(Chloro-4 phenyl)-3 phenyl- 1 pyrazolyi-4]-2 
hydroxy-1 6thane-bis-(phosphonate de dimethyle)- 
-1,1 et acide [(chloro-4 phenyl)-3 phenyl-1 pyrazo- 
lyl-4]-2 hydroxy-1 6thane-diphosphonique-1,1 . 

12. [(Chloro-4 phenyl)-4 (fluoro-4 phenylM pyr- 
azolyl-3]-3 hydroxy-1 propane-bis-(phosphonate de 
dim6thyle)-1,1 et acide [(chloro-4 phenyl )-4 (fluoro- 
-4 phenyl )-1 pyrazolyl-3]-3 hydroxy-1 propane-di- 
phosphonique-1,1. 

13. Medicaments caracte>ises en ce qu'iis con- 
tiennent un derive* d'acide dtphosphonique selon 
I'une quelconque des revendications 1 a 1 2. 

14. Proc6d6 de preparation de derives d'acides 
diphosphoniques de formule generate I selon la 
revendication 1 , procedS caracte>is§ en ce qu'on fait 
reagir un acyl-phosphonate repondant a la formule 
generate III: 
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A-COPO(OR) 2 



(HI) 
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dans laquetie A et R ont les significations donnees a la 
revendication 1 , en presence de bases, avec un phos- 
phite de dialkyle repondant a la formule generate IV: 



HP0(0R) 2 



(IV) 



dans laquelle R a la signification donnee a la revendi- 
cation 1 , si on le ddsire on saponifie les esters formee 
et, si on ie desire, on transforme les acides en leurs 
sels. 
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